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丙型肝炎病毒基因分型与治疗效果关系的研究
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　　摘　要：目的　分析丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）基因型与利巴韦林联合聚乙二醇干扰素α２ａ治疗效果的关系，为临床抗 ＨＣＶ治

疗提供依据。方法　选择１７９例慢性丙型肝炎初治患者进行利巴韦林联合聚乙二醇干扰素α２ａ的标准方案进行治疗，采用实时

荧光定量聚合酶链反应（ＰＣＲ）进行 ＨＣＶＲＮＡ定量检测，采用基因测序检测进行 ＨＣＶ基因分型。治疗后评价持续病毒学应答

（ＳＶＲ）。结果　１７９例丙型肝炎患者中，ＨＣＶ１ｂ型占７９．３％，ＨＣＶ２ａ型占８．４％，ＨＣＶ３ｂ型占５．０％，ＨＣＶ６ａ型占２．２％，

ＨＣＶ１ｂ、２ａ混合型占１．１％，其他型占４．０％。ＨＣＶ２ａ型患者获得ＳＶＲ率明显高于 ＨＣＶ１ｂ型，差异有统计学意义（χ
２＝

４．９５６，犘＝０．０２６）。结论　该院 ＨＣＶ基因型主要为 ＨＣＶ１ｂ和 ＨＣＶ２ａ型，ＨＣＶ１ｂ型患者对标准治疗方案的疗效较２ａ型差。
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　　丙型肝炎是一种呈全球性分布的传染性疾病，２０１２年

ＷＨＯ统计大约有１．５亿人感染丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉ

ｒｕｓ，ＨＣＶ），其中７５％～８５％的丙型肝炎患者发展为慢性感

染。ＨＣＶ是肝脏纤维化、肝移植和肝癌的主要病因，每年有超

过３５万人死于 ＨＣＶ感染相关的肝脏疾病。目前，还没有疫

苗能预防 ＨＣＶ感染，但是，及时有效的抗病毒治疗可以治愈

ＨＣＶ感染。研究发现，不同基因型的 ＨＣＶ对利巴韦林联合

聚乙二醇干扰素α２ａ的标准治疗方案反应不同
［１３］。本文就

国内 ＨＣＶ基因型与利巴韦林联合聚乙二醇干扰素α２ａ治疗

效果之间的关系进行研究，为临床抗 ＨＣＶ治疗提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１～２０１２年本院收治的１７９例慢性

丙型肝炎初治患者，其中，男９７例，女８２例；年龄１７～７９岁。

均符合２００４年《丙型肝炎防治指南》的诊断标准
［４］，ＨＣＶ

ＲＮＡ阳性，抗ＨＣＶ抗体阳性［酶免疫分析（ｅｎｚｙｍｅｉｍｍｕｎｏ

ａｓｓａｙ，ＥＩＡ）法检测］。

１．２　检测方法　ＨＣＶＲＮＡ定量使用德国 ＲｏｃｈｅＬｉｇｈｔＣｙ

ｃｌｅｒ４８０实时荧光定量聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃ

ｔｉｏｎ，ＰＣＲ）仪及配套试剂检测，ＨＣＶ基因分型采用美国应用生

物系统公司ＡＢＩ３１３０ＸＬ基因测序仪检测。测序结果与参考序

列ＡＦ００９６０６、ＡＦ２７１６３２和ＡＦ１３９５９４等［美国国立生物技术

信息 中 心 （ＮａｔｉｏｎａｌＣｅｎｔｅｒｆｏｒＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，

ＮＣＢＩ）ＧｅｎＢａｎｋ］进行比对分析，确定 ＨＣＶ基因型。

１．３　治疗方案　慢性丙型肝炎的治疗按２００４年《丙型肝炎防

治指南》中的方案进行。（１）对基因型为１型的丙型肝炎患者，

采用１８０μｇ聚乙二醇干扰素α２ａ皮下注射，每周１次，联合口

服利巴韦林１０００ｍｇ／ｄ。治疗１２周时检测血清 ＨＣＶＲＮＡ

含量，如血清 ＨＣＶＲＮＡ检测阴性，继续治疗至４８周；如血清

ＨＣＶＲＮＡ下降幅度小于２个对数级，则考虑停药；如血清

ＨＣＶＲＮＡ未转阴，但下降大于２个对数级，则继续治疗至２４

周。治疗２４周时，如血清 ＨＣＶＲＮＡ转阴，可继续治疗至４８

周；如血清 ＨＣＶＲＮＡ仍未转阴，则停药观察。（２）对基因型

为非１型的丙型肝炎患者，采用１８０μｇ聚乙二醇干扰素α２ａ

皮下注射，每周１次，联合口服利巴韦林８００ｍｇ／ｄ，治疗２４

周。所有患者治疗结束后均随访２４周，进行血清 ＨＣＶＲＮＡ

检测。

１．４　疗效评价　治疗终止２４周后，检测 ＨＣＶＲＮＡ，评价持

续病毒学应答（ｓｕｓｔａｉｎｅｄｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＳＶＲ）。
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１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，率

比较采用χ
２ 检验，以α＝０．０５为检验水准，以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

共对１７９例丙型肝炎患者的 ＨＣＶ进行基因分型，其中，

ＨＣＶ１ｂ型占７９．３％，ＨＣＶ２ａ型占８．４％，ＨＣＶ３ｂ型占

５．０％，ＨＣＶ６ａ型占２．２％，ＨＣＶ１ｂ、２ａ混合型占１．１％，其他

型占４．０％。ＨＣＶ１ｂ型和２ａ型共１５７例患者，在应用标准治

疗方案治疗２４周后进行随访，其余患者因例数较少，无法进行

统计分析，未进行随访。１４２例 ＨＣＶ１ｂ型患者中，８１例获得

ＳＶＲ，占５７．０％；６１例未获得ＳＶＲ，占４３．０％。１５例 ＨＣＶ２ａ

型患者中，１３例获得ＳＶＲ，占８６．７％；２例未获得ＳＶＲ，占

１３．３％。ＨＣＶ２ａ型患者获得ＳＶＲ率明显高于 ＨＣＶ１ｂ型，

差异有统计学意义（χ
２＝４．９５６，犘＝０．０２６）。

３　讨　　论

ＨＣＶ属于黄病毒科 ＨＣＶ属，是一种ＲＮＡ病毒。该病毒

基因组是一条单股正链ＲＮＡ，由大约９６００个核苷酸组成，可

编码一个大约由３０００个氨基酸组成的多聚蛋白前体。该蛋

白前体可由病毒和宿主的蛋白酶剪接形成３个结构蛋白（核心

蛋白、Ｅ１、Ｅ２）和７个非结构蛋白（Ｐ７、ＮＳ２、ＮＳ３、ＮＳ４Ａ、ＮＳ４Ｂ、

ＮＳ５Ａ、ＮＳ５Ｂ）
［５］。由于 ＨＣＶ自身的高复制能力（每日产生的

病毒颗粒超过１×１０１２个）、ＨＣＶ依赖ＲＮＡ的ＲＮＡ聚合酶缺

乏校正活性和机体的免疫压力［６７］，导致病毒基因组的碱基改

变，当变异程度超过３０％时，形成不同的基因型；变异程度超

过２５％时，形成不同的基因亚型。目前，国际上通用 Ｓｉｍ

ｍｏｎｄｓ基因分型命名系统，将 ＨＣＶ分为６个主要基因型，６８

个基因亚型［８９］。中国 ＨＣＶ基因型以１ｂ、２ａ型常见，其中以

１ｂ型为主
［１］。不同的 ＨＣＶ基因型对干扰素联合利巴韦林的

标准治疗方案反应不同，Ｆｒｉｅｄ等
［１］、Ｍａｎｎｓ等

［２］、Ｈａｄｚｉｙａｎ

ｎｉｓ等
［３］的研究中，基因型为１型的丙型肝炎患者的ＳＶＲ率为

４０％～５０％；而基因型为２、３型的丙型肝炎患者，其ＳＶＲ率超

过８０％。本研究中，ＨＣＶ１ｂ型ＳＶＲ率为５７．０％，ＨＣＶ２ａ型

ＳＶＲ率为８６．７％，二者差异有统计学意义，与Ｆｒｉｅｄ等
［１］的研

究基本相符。因此，中华医学会肝病学分会和美国肝脏疾病研

究协会（ＡｍｅｒｉｃａｎＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆＬｉｖｅｒＤｉｓｅａｓｅｓ，

ＡＡＳＬＤ）在丙型肝炎防治指南中均指出，丙型肝炎治疗前需要

对 ＨＣＶ进行基因分型，从而针对不同的基因型制定合理的治

疗方案，并对治疗效果进行预测［４，１０］。

研究发现，１型丙型肝炎患者的肝功能损害较非１型严

重，１型患者 ＨＣＶＲＮＡ 含量、丙氨酸转氨酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎ

ｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）均高于非１型患者
［１１１２］，这可能与治疗效

果较差相关，而机体自身的免疫状态也与治疗效果有密切关

系，研究发现，ＩＬ２８Ｂ基因上ｒｓ１２９７９８６０、ｒｓ８０９９９１７两个位点

处的基因多态性与 ＨＣＶ的自发清除和治疗效果之间有密切

的关 系［１３１５］。本 研 究 由 于 条 件 所 限，未 对 ｒｓ１２９７９８６０、

ｒｓ８０９９９１７基因状态进行检测。

不同基因型 ＨＣＶ的生物学活性不同，导致其对治疗的反

应存在差异，同时，由于机体免疫状态的复杂性，也会影响机体

对治疗的应答。因此，丙型肝炎患者治疗前，应对其 ＨＣＶ进

行基因分型，同时评估机体的免疫状态，不仅可为患者制定合

适的治疗方案提供依据，还可以预测治疗效果。
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